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本論文の構成について 
 
 
 本論文は 6 つの章により構成されている．第１章では本研究全体の背景や目
的について記載した．第２章では研究の予備的な情報として，腎機能の評価方法
と骨格筋量の評価方法についてまとめた．第３章，第４章，第５章は本研究独自
の研究であるが，これらは一標本の横断的測定データに基づき，各章の目的に応
じた解析方法を用い，章立てた．第３章では腎機能と運動機能の関連について，
腎機能の評価方法による相違について検討した．第４章では，慢性腎臓病患者に
おける新たな臨床指標と運動機能の関係について検討した．また第５章では，新
たな臨床指標と骨格筋量の関係について検討した．第６章では，本研究全体につ
いて総括した． 
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論文概要 
 
 
１．研究背景 
 本邦の慢性腎臓病（CKD）患者は 1330 万人と推計されており，成人の 8 人に
1 人が該当する国民病である．CKD が重症化すると末期腎不全となり，透析や
腎移植などの腎代替療法が必要になる．2014 年末時点で本邦の維持透析患者数
は 32 万人を超えた．透析患者一人あたりに必要な医療費が 500-600 万円と高額
であることから，透析治療が国民医療費に及ぼす影響は大きい．さらに CKD は
心血管疾患発症や死亡のリスク因子であることから，CKD の重症化予防は国家
的に急務な状況といえる．また CKD 患者の管理には，服薬以外に食事療法や運
動療法などの生活療養指導が重要であるものの，生活指導については未だ不明な
点が多く，今後のエビデンス集積が期待されている． 
 腎機能障害が骨格筋減少の原因となることは，基礎研究によって多くの経路が
明らかにされてきた．また骨格筋減少症はサルコペニアと呼ばれ，サルコペニア
は生活の質を低下させ死亡リスクを増大させることから，早期発見や予防が重要
とされている．しかし CKD 患者の疫学調査では，骨格筋量減少が必ずしも明ら
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かではない．CKD 患者の骨格筋量減少が明らかとならない理由として，大きく
2 つの問題があると考えた．1 点目は，腎機能の評価に用いられる血清クレアチ
ニンが主に骨格筋の代謝産物であることから，骨格筋量による腎機能の誤分類が
起こりうる点である．２点目は，CKD 患者ではしばしば体液貯留を合併する点
である． 
 
２．研究の仮説 
 本研究では 2 つの仮説に基づき実施した．1 つは，CKD 患者において，骨格
筋の代謝産物である血清クレアチニンから推算される腎機能評価 eGFRcreat と，
骨格筋による影響を受けにくい血清シスタチン C に基づく腎機能評価 eGFRcys
との差は，体組成の関連指標となるという仮説である．これまでに eGFRcys と
eGFRcreat の差（eGFRcys-eGFRcreat）が骨格筋量と関連するという報告は見当
たらないが，生化学データにより CKD 患者の体組成評価が可能となれば，簡便
にサルコペニアの早期発見や予防に役立つと考えられる． 
もう 1 つの仮説は，維持透析を行っていない保存期 CKD 患者では，体水分貯
留によって骨格筋の質的低下が生じているという仮説である．保存期 CKD 患者
では腎機能障害が重度であるほど体水分貯留を合併しやすく，体水分の貯留は骨
7 
 
格筋量を増大させる可能性がある．そのため，保存期 CKD 患者では骨格筋量と
筋力が乖離している可能性が考えられ，このような骨格筋の質的評価ができれ
ば，今後，運動療法や食事療法の効果をより詳細に分析することが可能性になる
と考えられる．  
 
３．対象と測定項目 
 本研究は，筑波大学附属病院臨床研究倫理審査委員会の承認を得て実施した．
対象は，2015 年 9 月〜2016 年 7 月の間に筑波大学附属病院腎臓内科外来に通院
し，維持透析治療を受けていない保存期 CKD 患者とした．取り込み基準は， 
eGFRcreat が CKD ステージ分類で G3 または G4，年齢が 40 歳以上 80 歳未満，
移動および生活動作が自立した 147 例とした． 
 測定項目は，基本属性として，年齢，性別，身長，BMI，合併症として高血
圧，脂質異常症，糖尿病，CKD の原因となった腎疾患をカルテより後方視的に
調査した．体組成は，生体バイオインピーダンス法により骨格筋量，体脂肪量，
細胞外水分量（ECW），細胞内水分量（ICW）を測定した．生化学検査値とし
て，血清シスタチン C，血清アルブミン，ヘモグロビン，C 反応性蛋白，尿蛋白
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を測定した．運動機能は，下肢筋力の指標として膝伸展筋力，持久力の指標とし
て漸増負荷法のシャトルウォーキングテスト（ISWT）を行った．  
 
４．統計解析  
 保存期 CKD 患者において腎機能と eGFRcys-eGFRcreat および ECW/ICW と
の関連を調査すること，また運動機能と eGFRcys-eGFRcreat および ECW/ICW
との関連を検討することを目的に以下の解析を行った． 
 腎機能と eGFRcys-eGFRcreat あるいは ECW/ICW との関連については，
eGFRcreat 値または eGFRcys 値で CKD ステージ分類し，CKD ステージ分類によ
る傾向性を Jonckheere-Terpstra trend test で検討した．また群間の比較には一元配
置分散分析を用い，多重比較には Tukey 法を使用した． 
 運動機能と eGFRcys-eGFRcreat あるいは ECW/ICW との関連については，強制
投入法による重回帰分析を実施し，従属変数を運動機能，独立変数を年齢，性
別，合併症（高血圧，糖尿病，脂質異常症），骨格筋量，BMI， eGFRcreat また
は eGFRcys，eGFRcys-eGFRcreat または ECW/ICW とした． 
 骨格筋量と eGFRcys-eGFRcreat あるいは ECW/ICW との関連について，強制投
入法による重回帰分析を実施し，従属変数を骨格筋量，独立変数を年齢，性別，
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合併症（高血圧，糖尿病，脂質異常症），BMI，eGFRcreat または eGFRcys，と
した強制投入法による重回帰分析を実施した．有意水準は p<0.05 とした． 
 
５．結果 
 eGFRcys-eGFRcreat の CKD ステージによる傾向検定では，eGFRcreat によ
る分類および eGFRcys による分類の双方で有意な傾向を認め，より重症なステ
ージの eGFRcys-eGFRcreat が低値となった．  
 運動機能と eGFRcys-eGFRcreat の関連を検討するため，膝伸展筋力を従属変
数とした重回帰分析を行った結果，eGFRcreat を投入した場合の関連項目は，男
性（β=0.204，p<0.01），糖尿病の合併（β=−0.109，p＝0.01），骨格筋量
（β=0.670，p<0.01），eGFRcys-eGFRcreat（β=0.137，p<0.01）であった．
eGFRcys を投入した場合の関連項目は，男性（β=0.204，p<0.01），糖尿病の
合併（β=−0.109，p=0.01），骨格筋量（β=0.670，p<0.01）であった（表
7）．ISWT を従属変数とした重回帰分析の結果，eGFRcreat を投入した検討で
の関連項目は，年齢（β=−0.174，p＝0.02），糖尿病の合併（β=−0.176，p
＝0.01），骨格筋量（β=0.496，p<0.01），BMI（β=−0.272，p<0.01），
eGFRcys-eGFRcreat（β=0.254，p<0.01）であった．eGFRcys を投入した検討
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では，年齢（β=−0.174，p＝0.02），糖尿病の合併（β=−0.176，p＝
0.01），骨格筋量（β=0.496，p<0.01），BMI（β=−0.272，p<0.01）におい
て有意な関連を認めた．  
ECW/ICW の CKD ステージによる傾向検定では，eGFRcreat による分類およ
び eGFRcys による分類のどちらにおいても有意な傾向を認め，より重症なステ
ージの ECW/ICW が高値となった． 
 運動機能と ECW/ICW の関連を検討するため，膝伸展筋力を従属変数とした
重回帰分析を行った結果． eGFRcreat を投入した場合の関連項目は，男性（β
=0.145，p=0.04），骨格筋量（β=0.693，p<0.01），ECW/ICW（β=−
0.186，p<0.01）であった．eGFRcys を投入した場合の関連項目は，男性（β=
−0.157，p=0.02），骨格筋量（β=0.673，p<0.01），eGFRcys（β=0.094，
p=0.04），ECW/ICW（β=−0.165，p<0.01）であった．ISWT を従属変数と
した重回帰分析の結果，eGFRcreat を投入した場合の関連項目は，骨格筋量（β
=0.533，p<0.01），BMI（β=−0.303，p<0.01），ECW/ICW（β=−0.365，
p<0.01）であった．また eGFRcys を投入した場合の関連項目は，骨格筋量（β
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=0.498，p<0.01），BMI（β=−0.284，p<0.01），eGFRcys（β=0.166，
p=0.02），ECW/ICW（β=−0.329，p<0.01）であった． 
 骨格筋量と eGFRcys-eGFRcreat および ECW/ICW との関連について，独立変数
として基本属性，eGFRcreat および eGFRcys-eGFRcreat を投入したモデル 1 の
結果，重回帰式の決定係数は R2=0.738 であった．骨格筋量との関連項目は，年
齢（β=−0.259，p<0.01），男性（β=0.670，p<0.01），BMI（β=0.325，
p<0.01），eGFRcys-eGFRcreat（β=0.141，p<0.01）であった．また独立変数
として基本属性，eGFRcys および eGFRcys-eGFRcreat を投入したモデル 2 の結
果，骨格筋量との関連項目は，年齢（β=−0.259，p<0.01），男性（β
=0.670，p<0.01），BMI（β=0.325，p<0.01），eGFRcys-eGFRcreat（β
=0.140，p=0.03）であった． 
 また ECW/ICW による検討では，従属変数を骨格筋量，独立変数を基本属
性，eGFRcreat および ECW/ICW としたモデル 1 の結果，骨格筋量との関連項
目は年齢（β=−0.273，p<0.01），男性（β=0.661，p<0.01），BMI（β
=0.318，p<0.01）であった．また独立変数として基本属性，eGFRcys および
ECW/ICW を投入したモデル 2 の結果，骨格筋量との関連項目は年齢（β=−
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0.268，p<0.01），男性（β=0.659，p<0.01），BMI（β=0.324，p<0.01）で
あった． 
 
６．考察 
 eGFRcys-eGFRcreat と腎機能との関係について，eGFRcreat による分類およ
び eGFRcys による分類の双方で，より重症な群の eGFRcys-eGFRcreat が低値
になることが示唆された．また eGFRcys-eGFRcreat は運動機能との関連を認め
た．その背景として，骨格筋の代謝産物である血清クレアチニンは，骨格筋が多
いほど血清クレアチニンが高値であるほど eGFRcreat が低値となる一方，シス
タチン C は全ての有核細胞に由来する物質であり，骨格筋量のみによる影響を
比較的受けにくいため，骨格筋量の多い者で eGFRcys-eGFRcreat は高値となる
ことが考えられた． 
 CKD ステージ重症度と ECW/ICW の傾向について，eGFRcreat および
eGFRcys 双方の分類で，より重症な群の ECW/ICW が高値となる傾向を認め
た．これは腎機能低下に伴う骨格筋細胞量減少や，溢水に伴う体組成中の細胞外
水分量増大がに由来する可能性が考えられた．運動機能を従属変数とした重回帰
分析では，ECW/ICW は膝伸展筋力と ISWT の両者において，運動機能と負の
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関連を認めた．これは，CKD 患者における骨格筋細胞量の減少，または体水分
量貯留を合併する CKD 患者の病態を反映しているものと思われるが，細胞外水
分量の割合が多い骨格筋は単位体積あたりの筋出力は低いことが想定される．そ
のため ECW/ICW は，骨格筋の質的評価が可能であると考えられた． 
さらに骨格筋量との関連指標としては，eGFRcys-eGFRcreat が関連因子であ
り，ECW/ICW が関連を認めない結果となった． 
以上の結果は，当初の仮説である eGFRcys-eGFRcreat が体組成評価指標であ
る可能性，ECW/ICW が骨格筋の質的評価指標である可能性を支持するものと
考えられた． 
 
７．総括 
 本研究では，維持透析を行っていない保存期 CKD 患者を対象に，骨格筋に着
目した新指標についての検討を行った． 
 本研究で考案した新たな指標である eGFRcys-eGFRcreat は，生化学的な体組
成評価指標となる可能性が考えられた．生化学検査の利点として，患者に侵襲や
負担が生じにくい点が考えられる．従来の体組成測定では，放射線による被爆が
生じたり，測定に時間がかかるなどの負担が起こり得た．また BIA 法は非侵襲
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であるものの，立位保持が困難な者では測定できない装置が多く，さらに心臓ペ
ースメーカー植え込み後の者では測定が行えないなどの制限が存在した．生化学
的な測定は，普段の採血検査実施に想定項目を追加するのみであり，新たな患者
負担は生じない．また，生化学的な測定は大規模調査などにおいても応用しやす
いため，様々な場面で eGFRcys-eGFRcreat の応用が期待される． 
 またこれまで保存期 CKD 患者において検討されたことが少なかった
ECW/ICW について，本研究では ECW/ICW 高値が運動機能低下と関連するが
骨格筋量とは関連しないという結果を得た．さらに CKD 重症度の進行に伴い
ECW/ICW が高値となることから，CKD 患者における運動機能低下には，骨格
筋の量的低下のみならず骨格筋の質的な低下が関連していることが考えられた．
このような知見から，骨格筋量が十分な場合においても，筋の質的低下が生じて
いる可能性があり，ECW/ICW を用いたより詳細な予防や療養指導の開発が期
待される． 
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第１章 
序論 
 
 
1.1. 慢性腎臓病をとりまく状況        
 慢性腎臓病（Chronic Kidney Disease; CKD）とは，2002 年に米国で提唱され
た比較的新しい概念であり，様々な腎疾患を包括し，蛋白尿と腎機能の両面から
定義したものである．具体的には， 
①尿異常，画像診断，血液，病理で腎障害の存在が明らか 
②腎機能の評価指標である糸球体濾過量（glomerular filtration rate; GFR）が
60ml/min/1.73m2 未満 
①，②のいずれか，または両方が３カ月以上持続する状態と定義されている
(1)．CKD の重症度は，原因，腎機能，蛋白尿によって区分され，腎機能の区分
では G1 が GFR90 ml/min/1.73m2 以上，G2 が 60-89 ml/min/1.73m2，G3a が
GFR45-59 ml/min/1.73m2，G3b が GFR30-44 ml/min/1.73m2，G4 が GFR15-
29 ml/min/1.73m2，G5 が GFR15 ml/min/1.73m2 未満に区分される．尿の区分
16 
 
は，糖尿病患者でアルブミン尿，糖尿病患者以外で蛋白尿を用い評価する．尿ア
ルブミンでは，正常アルブミン尿（30mg/gCr 未満），微量アルブミン尿（30-
299mg/gCr），顕性アルブミン尿（300 mg/gCr 以上）に区分され，蛋白尿で
は，正常（0.15 g/gCr 未満），軽度蛋白尿（0.15-0.49 g/gCr），高度蛋白尿
（0.50 g/gCr 以上）に区分される（表 1）． 
 本邦の CKD 患者数は 1330 万人と推計されており（表 1-1-2）(1)，成人の 8
人に 1 人が該当する国民病である．CKD が重症化すると末期腎不全（end-stage 
renal disease; ESRD）となるため，透析や腎移植などの腎代替療法が必要にな
る．ESRD 患者数は世界的に増加傾向にあり，2010 年には腎代替療法を実施す
る ESRD 患者数が 260 万人を超えたことが報告されている(2)．本邦の維持透析
患者数は 2014 年末時点で 32 万人を超えており(3)，透析患者一人あたりに必要
な医療費が 500-600 万円と高額であることから，透析治療が国民医療費に及ぼ
す影響は大きい．さらに CKD は心血管疾患（cardiovascular disease; CVD）発
症や心血管死亡，総死亡のリスクと関連し，また腎機能が低下するほどそれらの
リスクが増大する（図 1）(4,5)ことから，CKD の重症化予防は国家的に急務で
ある．CKD 患者の管理には，服薬以外に食事療法や運動療法などの生活指導が
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重要であるものの，生活指導分野については未だ十分なエビデンスが集積されて
いるとは言い難く，不明な点が多い． 
 
 
1.2. 慢性腎臓病患者の骨格筋量     
 筋肉は一般成人において体重の約 40％を占める生体内最大の組織である．筋
肉のうち，心筋などの平滑筋を除いた骨格筋は物理的な効果器であるだけでな
く，血液が流れ，代謝を行い，さらに近年では内分泌機関としての働きをもつこ
とが明らかにされてきた． 
骨格筋量の減少はサルコペニアと呼ばれ(6) (7–9)，従来は加齢に伴う骨格筋
量の減少を意味する言葉であった．しかし，2014 年に提唱されたサルコペニア
の基準に基づくと，CKD 患者などの特定疾患を含む対象で用いるとされている
(7)．サルコペニアは，運動機能低下と筋量減少の双方を認める場合に診断され
る（図 2）が，サルコペニアの関連因子は，飲酒，喫煙，食事，身体的不活動，
合併症など様々であり(10)，サルコペニアになると生活の質が低下し，死亡リス
クが増加する(11,12)ことから重要な病態である．サルコペニアの罹患率は，地
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域在住高齢者において 1〜29％，長期療養者において 14〜33％と報告されてい
る(11)．さらに，米国ではサルコペニアにより生じる直接的な医療コストが 185
億ドルと見積もられている(13)ことから，医療経済的にもサルコペニアの病態管
理は重要と考えられる． 
 腎臓病が骨格筋を減少させる機序については，モデル動物を使用した実験系に
おいて多くの経路が明らかにされており，慢性炎症(14,15)，筋細胞のもととな
る筋衛星細胞の機能低下(16)，アンジオテンシンⅡによる影響(17,18)，成長ホ
ルモンの機能低下(19,20)，代謝性アシドーシスの存在(21)など様々な要素が存
在する．一方，ヒトの CKD 患者における骨格筋量については，維持透析患者で
骨格筋量が減少するとの報告(22–24) がある．しかし，維持透析を行っていな
い保存期 CKD 患者では必ずしも骨格筋量の減少が明らかではない．Foley ら
(25)は，一般成人コホートにおいて eGFR 90ml/min/1.73m2 以上の群に対し，
eGFR 60ml/min/1.73m2 未満の群でサルコペニアの有病率が高いものの，年齢，
性別，人種などで調整することによってその差は消失したと報告している．また
Sharma ら(26)は，年齢調整後に eGFR とサルコペニア有病率が U 字の関係にあ
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るものの，肥満者に限れば eGFR が低値な群ほどサルコペニア有病率が高いと
報告している． 
 このように，保存期 CKD 患者において腎機能低下と骨格筋量減少が一様な関
係とならない理由は必ずしも明らかではないが，骨格筋について理解するための
体組成モデル(27)を図 7 に示す．体組成の区画モデルは複数存在し，原子レベ
ル，分子レベル，細胞レベル，機能レベルに分類される．機能レベルで分類した
とき，骨格筋とは脂肪，骨，血液などを除外した組織ということになる．一方，
骨格筋の解剖学的構造を図 8 に示す．筋外膜に包まれた骨格筋は，筋周膜に包
まれた複数の筋線維束から構成されており，筋線維束は筋内膜に包まれた複数の
筋線維から構成され，筋線維は筋原線維によって構成されている．筋原線維は，
ミオシン分子からなる太いフィラメントと，アクチン，トロポニン，トロポミオ
シンからなる細いフィラメントから成り，これらのフィラメントが滑走すること
によって筋力が発揮するとされている．また骨格筋内の組織を栄養するため，骨
格筋の内部は動脈，静脈，毛細血管，リンパ管が張り巡らされており（図 9）
(28)，細胞間には間質液が存在する．さらに近年では骨格筋内に脂肪が蓄積する
筋内脂肪の存在(29,30)が指摘されている．このように骨格筋は，筋張力の発生
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源である筋原線維以外に，数多くの組織で構成されている．さらに CKD 患者で
は骨ミネラル代謝異常やうっ血を合併する場合があり，体液貯留がしばしば観察
される．血管外の間質液増加は末梢組織の浮腫を生じさせ，うっ血は毛細血管の
血流量を増加させる．解剖学的な骨格筋量は筋外膜に覆われた部位であるため，
骨格筋量は間質液や末梢血の影響を受け得る．しかし，このような体液貯留に起
因する骨格筋量増大は，筋力上昇を伴わないはずである． 
 
 
1.3. 骨格筋量と筋力の関係      
骨格筋量と筋力が関連することは広く認知されており，一般に，骨格筋量が多
いほど強い筋力発揮が可能と考えられている．この関係性について，福永ら(31)
は筋断面積と筋力が正比例することを報告している（図３）．しかしこれは若年
健常者を対象とした横断研究の結果であるため，高齢者や有疾患者を対象とした
場合あるいは縦断的な変化が生じた場合においても同様の関係を認めるとは限ら
ない． 
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Obuchi ら(32)は，高齢者を対象に骨格筋量と筋力の横断的調査した報告して
いる．平均年齢 72.7 歳の日本人女性 98 名を対象に大腿前面の筋量と膝伸展筋力
の関連性を検討したところ，有意な相関を認めたものの相関係数は r = 0.33 と低
値であったことを報告している．また佐藤ら(33)は，20 代から 60 代までの日本
人 259 名を対象に下肢の筋力と骨格筋量を測定したところ，男性での筋力低下
は 40 代以降，骨格筋量減少は 60 代以降で生じていたことから，40 代以降で筋
の構造的な変化が生じている可能性を推察している．さらに，Goodpaster ら
(34)は平均年齢 73.5 歳の 3075 名を対象とするコホート研究において，骨格筋量
の年間減少率が約 1％であったのに対し，筋力の年間減少率は 2.8〜3.6％であっ
たと報告している（図４）．以上のことから，骨格筋量と筋力との関係性につい
ては，若年健常者で高い相関を認める一方，壮年期以降とくに高齢者では二値の
間に乖離が生じる可能性が考えられる． 
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1.4. 本研究の目的  
 以上ように，保存期 CKD 患者は極めて多くの患者が罹患している重要な疾患
であるが，体組成評価については不明な点が多く残されている．CKD 患者の体
組成をより正確に分析できれば，CKD 患者の病態把握や療養指導において大変
有用な情報となり得る．そこで本研究は，保存期 CKD 患者において骨格筋の状
態を反映する臨床指標を考案することを目的として実施した． 
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第2章 
腎機能および骨格筋量の評価方法 
 
 
2.1. 腎機能の評価法          
腎機能評価のゴールドスタンダードはイヌリンクリアランスであるが，イヌリ
ンクリアランスは後述のように測定や手技に時間がかかるため，臨床では血清ク
レアチニン値に基づく推算糸球体濾過量（estimated glomerular filtration rate 
based on creatinine; eGFRcreat）を用いることが多い．また，クレアチニンと異
なる腎機能指標として，血清シスタチン値に基づく推算糸球体濾過量
（estimated glomerular filtration rate based on cystatin C; eGFRcys）が 2005 年
より保険診療算定が可能となった．しかし，レセプト情報・特定健診等情報デー
タベース(35)によると，平成 26 年度に外来患者に対して測定された検体数は，
血清クレアチニンが 1 億 2000 万件以上であったのに対し，血清シスタチン C が
41 万件，イヌリンがわずか 52 件となっており，血清クレアチニンの検査総数が
圧倒的に多いことがわかる．その他，24 時間蓄尿結果と血清クレアチニンから
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算出されるクレアチニンクリアランスは不完全な蓄尿により誤差が生じるという
欠点があるものの，糸球体濾過量の実測値を測定する方法として有用とされてい
る．以下に各測定方法の詳細を述べる． 
 
2.1.1. イヌリンクリアランス 
 腎機能評価法のゴールドスタンダードはイヌリンクリアランスであり，国際的
にも標準法とされている．イヌリンは分子量 5,200 の多糖類であり体内で合成や
分解されることが無く，腎臓の糸球体毛細管で濾過されるが，尿細管で再吸収さ
れないという特性をもつ．そのためイヌリン静脈注射中に血漿イヌリン濃度，尿
中イヌリン濃度，分時尿量を複数回測定することで，糸球体濾過量を正確に測定
することが可能である．しかし，イヌリンクリアランスの測定には，1％イヌリ
ンを含む生理食塩水を 120 分間持続注入し，30 分間隔で蓄尿と中間採血を行う
必要があるため，手技が煩雑であり多くの対象にイヌリンクリアランスを測定す
ることは困難である． 
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2.1.2. eGFRcreat 
 血清クレアチニン値に基づく推算糸球体濾過量（eGFRcreat）はイヌリンクリ
アランスなどの測定が困難な場合に用いられる簡易法であり，下記の式を用いて
推定される(1)． 
 
男性：eGFRcreat(ml/min/1.73 m2)= 194 × Cr-1.094 ×年齢(歳)-0.287  
女性：eGFRcreat(ml/min/1.73 m2)= 194 × Cr-1.094 ×年齢(歳)-0.287 × 0.739 
Cr：血清 Cr 濃度(mg/dL) 
 
 eGFRcreat の精度については，75％の測定値が実測 GFR±30％の範囲に入る
(1)とされている．血清クレアチニンが主に骨格筋の代謝産物であることから，
四肢欠損や長期臥床などにより骨格筋量が減少している場合に eGFRcreat が高
く推算されると日本腎臓学会編のガイドラインに記されている．また肉類の摂取
後には，肉類に含まれるクレアチニンが吸収されることから，血清クレアチニン
は高値，eGFRcreat は低値となる． 
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2.1.3. eGFRcys 
 血清シスタチン C に基づく推算糸球体濾過量（eGFRcys）は，2005 年より腎
機能指標としての保険適応が認められた比較的新しい評価方法であり，下記の式
を用いて推定される(1)． 
 
男性：eGFRcys (ml/min//1.73 m2) = (104× Cys-C−1.019×0.996 年齢 (歳))−8  
女性：eGFRcys (ml/min//1.73 m2) = (104× Cys-C−1.019 ×0.996 年齢 (歳))×
0.929−8  
Cys-C：血清シスタチン C 濃度（mg/L） 
 
 シスタチン C は血清蛋白質のひとつであり，全身の有核細胞で産生される．
血清シスタチン C 値は筋量や食事，運動の影響を受けにくい特性がある一方，
妊娠，HIV 感染，甲状腺機能障害などで影響される点などに注意が必要である
(1)． 
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2.1.4 クレアチニンクリアランス 
 クレアチニンクリアランス（creatinine clearance; Ccr）は，血清クレアチニン
濃度，尿中クレアチニン濃度，尿量の測定値を用い，老廃物であるクレアチニン
を尿中に排泄する能力を測定するものであり以下の式で求められる． 
 
Ccr (ml/min/) = {Ucr (mg/dL)×V (mL/日)} / {Scr (mg/dL) ×1,440 (分/日)｝ 
Ucr：尿中クレアチニン濃度，V：1 日尿量，Scr：血清クレアチニン濃度 
 Ccr は 24 時間蓄尿を行う必要があること，また蓄尿が完全に行われなかった
場合に誤差が生じるという欠点をもつ． 
 
 
2.2. 骨格筋量の測定方法         
 
2.2.1 MRI による測定 
 Magnetic resonance imaging（MRI）は，核磁気共鳴減少を利用した画像診
断装置であり，磁場の存在下において H+の分布密度などの情報を 2 次元画像と
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したものである．骨格筋量や骨格筋の形態評価には，水が低信号，脂肪が高信号
として描出される T1 強調画像を主に用いるが，水分レベルの評価や筋炎の評価
を目的に T2 強調画像が用いられる場合もある．MRI による体組成測定は精度が
高く，体組成測定におけるゴールドスタンダードとして用いられる(36)が，測定
機器が非常に高額であり測定に時間を要す欠点がある． 
 
2.2.2. CT による測定 
Computed tomography（CT）は，主に X 線を使用したコンピュータによる断
層撮影法である．CT では X 線の信号強度である Hounsfield Unit（HU）により
組織の違いを識別する．信号強度は，水が 0 HU，空気を 1000 HU とし，骨が
200 HU，脂肪が −150〜−50 HU，筋が 0〜100 HU と定義し，断層画像から
体積を算出する(37)．CT による骨格筋量測定は，MRI による測定値との比較に
おいて妥当性が報告されている(36)が，測定機器が高価であること，測定には放
射線被曝を伴う点で被験者に不利益を生じる． 
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2.2.3. DXA による測定 
dual-energy X-ray absorptiometry（DXA）は，X 線のエネルギー減衰度が物質
によって異なる原理を利用し，エネルギーの異なる 2 種類の X 線透過率の違い
から骨塩定量，体脂肪量，除脂肪量の 3 種に分け測定するものである．被爆量
が少なく比較的侵襲性は低いものの，X 線を使用すること，装置が高額であると
いう欠点がある． 
 
2.2.4. BIA による測定 
生体電気インピーダンス（bioelectrical impedance analysis; 以下BIA）法は，
身体組織における電気伝導性の差異を利用し，身体の組成を予測する方法であ
る．BIA法は直接的に体組成を測定するものではないが，短時間で非侵襲的に測
定可能であり他の測定方法との間で妥当性が確認されている(38–40)ことから，
医療やスポーツ現場で広く使用されている． 
 電気の伝導性は水分と電解質量に比例し，細胞が円形に近いほど伝導性が低下
するが，脂肪細胞は水分が少なく円形であるため，脂肪を多く含む組織では電気
伝導性は低下する．BIA法において，除脂肪組織は以下の原理に基づき測定され
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る(41)．筋細胞膜はリン脂質二重層で構成されていることから，交流電流回路上
ではコンデンサとして働く．低周波数の交流電流は細胞内を透過できず，主に細
胞外を通過する一方，高周波数の交流電流は細胞内をも通過する（図5）(42)．
さらに，多数の周波数の電流を流す方法により，レジスタンスおよびリアクタン
スから成るColeモデルを用い，周波数0kHz（直流電流）と∞kHz（無限大の周
波数）のレジスタンス値を得ることができる（図6）．さらに細胞内外区画の並
列回路モデルより細胞内水分量（Intracellular water; ICW）および細胞外水分量
（Extracellular water; ECW）を推定することができる．  
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第3章 
腎機能と運動機能との関連性について 
〜eGFRcreatとeGFRcysの比較〜 
 
 
3.1. 背景 
 腎機能の評価方法として最も頻回に使用される eGFRcreat は，骨格筋の代謝
産物である血清クレアチニンに基づき推算される．骨格筋は運動器であるため，
一般的に骨格筋量と運動機能は正の相関を認めるが，eGFRcreat は骨格筋が多い
ほど低く推算され得る．そのため，骨格筋量に影響を受けやすい eGFRcreat と
骨格筋量に影響を受けにくいとされる eGFRcys とでは，運動機能との関連に相
違が生じる可能性がある． 
 先行研究では，実測 GFR の低下と運動機能低下が関連するというもの(43)，
eGFRcreat 低下と運動機能低下が関連するというもの(44–47)，eGFRcys 低下と
運動機能低下が関連するというもの(48)があり．いずれも腎機能が低値であるほ
ど運動機能が低下すると報告している．しかし，複数の腎機能評価と運動機能を
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検討した報告は，Roshanravan らによる一報(49)を除き見当たらず，本邦からの
報告は見あたらない．腎機能の評価方法により運動機能との関連に相違が生じる
か否かの情報は，CKD 患者の療養指導や介入研究を行う場合に有益な情報とな
り得る． 
 
 
3.2. 目的 
 運動機能との関連性について eGFRcreat と eGFRcys の比較を行うこと． 
 
 
3.3. 方法 
 
3.3.1. 倫理的配慮 
本研究は，筑波大学附属病院臨床研究倫理審査委員会の承認を得て実施した
（承認番号：H26-56 号）．本研究の実施にあたり，対象者には事前に研究の趣
旨および結果の取り扱い方法などを説明し，文書による同意を得た．   
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3.3.2. 対象 
 対象は，2015 年 9 月〜2016 年 7 月の間に，筑波大学附属病院腎臓内科外来に
通院し，維持透析治療を受けていない保存期 CKD 患者とした．取り込み基準
は，研究説明日の直近の検査において，eGFRcreat が CKD ステージ分類で G3
または G4，年齢が 40 歳以上 80 歳未満，移動および生活動作が自立した 147 例
とした．除外基準は，運動制限の指示がある心疾患患者，関節痛により測定が困
難な者，腎移植患者とした． 
 
3.3.3. 測定項目 
 基本属性として，年齢，性別，身長，BMI，合併症として高血圧，脂質異常
症，糖尿病，CKD の原因となった腎疾患をカルテより後方視的に調査した．体
組成は，BIA 法による体組成計（インボディ・ジャパン，InBody720○R ） を用
い，骨格筋量，体脂肪量，ECW，ICW を測定した．生化学検査値として，血清
シスタチン C，血清アルブミン（Albumin; Alb），ヘモグロビン（Hemoglobin; 
Hb），C 反応性蛋白（C-reactive protein; CRP），尿蛋白（Urinary protein; 
UP）を運動機能評価と同日に調査した． 
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 運動機能は，下肢筋力の指標として膝伸展筋力，持久力の指標として漸増負荷
法のシャトルウォーキングテスト（Incremental shuttle walking test; ISWT）を
行った．膝伸展筋力は，Hand Held Dynamometer（アニマ，μ-TAS MF-
01○R ）を用い，膝関節屈曲 90°とした端座位における等尺性膝伸展筋力を左右
２回ずつ計測し，左右それぞれの最大値の平均値と下腿長との積を測定値として
採用した．ISWT は，平坦な片道 10m の歩行路において，徐々に間隔が短くな
る CD プレーヤーからの発信音に合わせて歩行した（図 10 ）．ISWT では片道
10m を 1 シャトルとし，各シャトル開始のタイミングは CD の発信音に合わせ
て行った．最初の 1 分間で 3 シャトル，次の 1 分間で 4 シャトルと，1 分間あた
りのシャトル数が 1 回ずつ増加する形で負荷を上昇させた．試験終了の基準
は，指定の発信音が鳴った時点における標識からの遅延が 2 回連続で 0.5m 以上
であったときとした．  
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3.3.4. 統計解析 
 結果は平均値±標準偏差の形で表記した．基本情報や運動機能と腎機能との関
連を検討するため，eGFRcreat または eGFRcys により CKD ステージ分類し，
傾向検定を行った．検定は名義尺度において Cochran-Armitage trend test，間隔
尺度において Jonckheere-Terpstra trend test を使用した． 
運動機能と eGFRcreat，運動機能と eGFRcys との関連を検討するため，運動
機能を従属変数とした強制投入法による重回帰分析を行った．独立変数には年
齢，性別，合併症（高血圧，糖尿病，脂質異常症），骨格筋量，body mass 
index（BMI），さらに Model1 では eGFRcreat を，Model2 では eGFRcys を投
入した．有意水準は p<0.05 とし，分析には SPSS Statistics 22 および EZR 
version 1.32(50)を使用した． 
 
 
3.4. 結果 
 AWGS の診断基準に基づき，本研究対象者を分類した結果を図 11 に示す．全
対象 147 名のうち，握力低下，歩行速度低下のどちらも認めなかった者は 129
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名であり，握力，歩行速度の少なくとも一方が低下していた運動機能低下者は
18 名であった．運動機能が低下していた者のうち，筋量が正常であったものは
7 名，筋量が減少していた者は 11 名であった．結果としてサルコペニア者は 11
名，非サルコペニア者が 136 名であった． 
 eGFRcreat でステージ分類した場合の傾向検定結果を表 3 に示す．全 147 名
のうち，ステージ G2 が 8 名，ステージ G3a が 50 名，ステージ C3b が 56 名，
ステージ G4 が 33 名であった．対象全体の平均年齢は 61.6±9.8 歳，身長は
162.6±9.4cm，体重は 65.9±14kg，BMI は 24.8±4.1 kg/m2，骨格筋量は 25.4
±5.8kg であった．サルコペニアの診断基準に該当した者は，ステージ G2 が 1
名，ステージ G3a が 5 名，ステージ C3b が 3 名，ステージ G4 が 2 名であっ
た．合併症について，高血圧が 120 名（81.6％），糖尿病が 38 名（25.9％），
高脂血症が 73 名（49.7％）であった．CKD の原因となった腎疾患は，重複を含
め，慢性糸球体腎炎が 96 名（65.3％），糖尿病性腎症が 10 名（6.8％），多発
性嚢胞腎が 5 名（3.4％），腎硬化症が 19 名（12.9％），間質性腎炎が 5 名
（3.4），ループス腎炎が 4 名（2.7％），不明が 24 名（16.3％）であった．対
37 
 
象全体の膝伸展筋力は 106.3±43.0Nm，ISWT 総歩行距離は 504.2±156.3m で
あった． 
eGFRcreat に基づく CKD ステージ分類により傾向性を認めた項目は，腎硬化
症（p = 0.04），eGFRcreat（p<0.01），eGFRcys （p<0.01），Alb
（p<0.01），Hb（p<0.01），UP（p<0.01），膝伸展筋力（p=0.02），ISWT
（p=0.01）であった． 
 eGFRcys に基づく CKD ステージ分類により傾向性を認めた項目は，身長
（p<0.01），骨格筋量（p<0.01），腎硬化症（p=0.04），eGFRcreat
（p<0.01），eGFRcys （p<0.01），Alb（p<0.01），Hb（p<0.01），CRP
（p<0.01），UP（p<0.01），膝伸展筋力（p<0.01），ISWT（p<0.01）であっ
た（表 4）． 
 膝伸展筋力を従属変数とした重回帰分析の結果，独立変数に eGFRcreat を投
入した Model 1 では決定係数 R2=0.754 であった．有意な関連項目は，性別（β
=0.174，p=0.02），糖尿病（β=−0.115，p=0.01），骨格筋量（β=0.733，
p<0.01），eGFRcreat（β=0.092，p=0.03）であった．また，独立変数に
eGFRcys を投入した Model2 では決定係数 R2＝0.675 であり，有意な関連項目は
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性別（β=0.189，p<0.01），糖尿病（β=−0.113，p=0.01），骨格筋量（β
=0.675，p<0.01），eGFRcys（β=0.146，p<0.01）であった（表 5）． 
 ISWT を従属変数とした重回帰分析の結果，独立変数に eGFRcreat を投入し
た Model1 では決定係数 R2=0.385 であり，有意な関連項目は，年齢（β=−
0.208，p=0.01），糖尿病（β=−0.183，p=0.01），骨格筋量（β=0.611，
p<0.01），BMI（β=−0.318，p<0.01），eGFRcreat（β=0.152，p=0.03）で
あった．また，独立変数に eGFRcys を投入した Model2 では決定係数 R2=0.422
であり，有意な関連項目は，年齢（β=−0.187，p=0.02），糖尿病（β=−
0.182，p<0.01），骨格筋量（β=0.545，p<0.01），BMI（β=−0.288，
p<0.01），eGFRcys（β= 0.255，p<0.01）であった（表 6）． 
 
 
3.4. 考察 
 本研究の対象者を AWGS の診断基準に基づきサルコペニアと非サルコペニア
に分割したところ，サルコペニアに該当した者は 11 名（7.5％）であった．
Moon ら(51)は韓国の地域在住者コホートにおいて CKD ステージ 3−5 に該当
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する者のうち，男性の 18.1％，女性の 12.6％がサルコペニアに該当したと報告
している．また Foley らは米国国民健康栄養調査に基づく解析において，
eGFRcreat<60ml/min/1.73m2 の群のサルコペニア有病率は 9.4%であったとし
ている．本邦の保存期 CKD 患者においてサルコペニア有病率の報告は見あたら
ないが，本研究はサルコペニアの有病率がやや低い標本であった可能性が考えら
れた．その理由としては，対象者の取り込み基準を 79 歳以下と設定したこと，
生活動作および歩行動作を自立している者としたことによる影響が考えられる．
保存期 CKD 患者では加齢に伴い運動機能が低下し，総体重に対する骨格筋量の
割合が減少すると報告されている(52)．また地域在住の健常高齢者のサルコペニ
ア有病率は，70 歳未満で 13−24％であったのに対し 80 歳以上では 50％以上で
あったとの報告がある(53)．本研究では 80 歳以上を対象としなかったことか
ら，サルコペニア有病率が比較的低値となった可能性が考えられた．また本研究
の対象者である，移動および生活動作の自立している者は，非自立者と比較して
身体活動量が多いことが想定される．そのため本研究の対象者は，要介護状態の
方などを含んだ保存期 CKD 患者全体の母集団と比較して，運動機能や身体活動
量が比較的高い対象であった可能性が考えられた． 
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 CKD ステージ分類の結果，G2，G3a，G3b，G4 における各群の人数は
eGFRcreat による分類では 2 名，50 名，56 名，33 名であり，eGFRcys による
分類では 55 名，45 名，27 名，20 名であった．また全対象における eGFRcreat
の平均値は 40.7±12.9ml/min/1.73m2，eGFRcys の平均値は 53.2±17.4 
ml/min/1.73m2 であり，eGFRcreat の基準においてより腎機能の重篤なステージ
に分類された．Delanaye(54)らは，4189 名を対象としたスクリーニングにおい
て eGFR が 30-59 ml/min/1.73m2 であった者の割合が，クレアチニンを用いた
式では 9.6−12.9％であったのに対し，シスタチン C を用いた式では 4.5％であ
ったと報告しており，本研究において eGFRcys が eGFRcreat より高値になった
ことについては，先行研究と同様の結果と考えられた． 
 CKD の原疾患について，eGFRcreat による分類および eGFRcys による分類の
両者において，より重症度が高い群で腎硬化症の割合増加を認めた．保存期
CKD 患者における重症度別の原疾患割合は必ずしも明らかになっていないが，
透析導入理由としての腎硬化症の割合は増加傾向にあり(3)，他の原因疾患と比
較して腎障害の進行速度が速い可能性や，また他病院の一般内科で診療されてい
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た腎硬化症患者が腎機能悪化に伴い紹介されることによって大学病院へ集まった
可能性などが考えられた． 
下肢筋力や持久力については，先行研究(43,44,48,55,56)において既に報告さ
れている通り，腎機能低下者においてより低筋力，低持久力である傾向が示唆さ
れたものと考えられた． 
 膝伸展筋力を従属変数とした重回帰分析の結果，膝伸展筋力は男性で高値，糖
尿病合併で低値，骨格筋量高値で高値という関連を認めた．また独立変数に
eGFRcreat を投入した場合と比較し，eGFRcys を投入した場合は標準化回帰係
数βが高値となった．さらに，決定係数 R2 は eGFRcreat を用いた場合よりも
eGFRcys を用いた場合で高値となった．男性は女性よりも筋力が強いこと，骨
格筋量が多いほど筋力が強いことは，健常者における一般的な傾向であり，保存
期 CKD 患者においても同様の傾向を示したものと考えられた．糖尿病と筋力低
下については，Ferreira ら(57)が健常者と比較して糖尿病患者の下肢筋力が低下
すること，さらに糖尿病性神経障害を認める者ではさらに筋力が低値であること
を報告しており，先行研究と同様に糖尿病の病態による影響を受けた結果である
と考えられた．eGFRcreat と eGFRcys との比較について，eGFRcreat の標準化
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回帰係数βおよび決定係数 R2 が cGFRcys のそれらより低値であった原因とし
て，eGFRcreat が骨格筋による影響を受けた可能性が考えられた．つまり，骨格
筋量が多く運動機能が高い者では，血清クレアチニン濃度が高値となることか
ら，eGFRcreat は実際の腎機能よりも低く見積もられる可能性がある．一方，骨
格筋量が少なく運動機能が低い者では血清クレアチニン濃度が低値となり，
eGFRcreat が高く見積もられる可能性がある．腎臓病の病態は，骨格筋細胞のア
ポトーシスを誘導し，骨格筋細胞の分化を抑制させる．そのため運動機能と腎機
能の関連性を検討する場合において eGFRcreat を用いる場合，腎機能低下に伴
う骨格筋細胞の減少と，骨格筋細胞減少に伴う腎機能過大評価という 2 つの要
因が影響する可能性が考えられた． 
 ISWT を従属変数とした重回帰分析の結果，ISWT は，高齢で低値，糖尿病合
併で低値，骨格筋量高値で高値，BMI 高値で低値となる関連を認めた．また
eGFRcreat と比較して eGFRcys を独立変数として投入した場合，標準化回帰係
数βが高値となった．さらに，決定係数 R2 は eGFRcreat を用いた場合よりも
eGFRcys を用いた場合で高値となった．加齢に伴い持久力が低下することは明
らかにされており(58)，健常者においては一般的な変化である．肥満や糖尿病と
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持久力との関連について，Nadeau ら(59)は普通体重の健常者と比較して肥満者
では最大酸素摂取量が低値となり，2 型糖尿病患者では肥満者よりもさらに低値
になることを報告しており，先行研究と同様の結果が示唆されたものと考えられ
た．また骨格筋量と持久力の関係について，本研究では骨格筋量が多いほど持久
力が高値であり，CKD 患者においては筋量が多いほど持久力に優れていること
が示唆された．Tamaki ら(60)は CKD モデルマウスによる検討において，CKD
の初期ではミトコンドリア機能が低下し持久力が低下すること，その後に骨格筋
量が減少すると報告している．この報告に基づくと，骨格筋量が減少した状態と
は持久力が低下した後に生じる病態と考えられ，本研究の結果を支持するものと
考えられた． 
 
 
3.5. 小括 
 保存期 CKD 患者では，腎機能障害がより重度な群において運動機能がより低
値であった．この関係は eGFRcreat および eGFRcys の双方で認められたが，
eGFRcys を用いた方がより顕著であった．その背景として，eGFRcreat の計算
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に使用される血清クレアチニンが骨格筋の代謝産物であることが影響している可
能性が考えられた． 
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第4章 
CKD患者における新たな臨床指標の考案 
 
 
4.1. 背景 
 
4.1.1. eGFRcys-eGFRcreat について 
 eGFRcys-eGFRcreat は，本研究で考案した全く新しい指標である． 
eGFRcreat の計算式には血清クレアチニン濃度が使用されるが，クレアチニン
はクレアチンの代謝最終産物であり，クレアチンから非酵素的に H2O が取れた
無水物である．クレアチンは，アルギニン，グリシン，メチオニンという 3 種
のアミノ酸から合成され，クレアチンまたはクレアチンリン酸として 95％が骨
格筋に保有されている．骨格筋細胞内において，クレアチンリン酸がクレアチン
とリン酸イオンに分解される過程でアデノシン三リン酸が生成され，筋収縮のエ
ネルギーとなる．体内クレアチン量は骨格筋量に依存するが，健常成人では概ね
100〜120g 程度であり，そのうち約 1%が毎日代謝されクレアチニンとなる．ク
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レアチニンは，腎糸球体で濾過され，ほとんど再吸収されることなく尿中に排泄
される． 
 シスタチンは体内のあらゆる有核細胞から産生される塩基性低分子蛋白質であ
る．シスタチン C はハウスキーピング遺伝子によってコードされているため，
体内外の因子による影響を受けにくく，生産量が常に一定である．シスタチン C
は血中からの排出が腎糸球体の濾過のみであり，濾過後は近位尿細管で再吸収さ
れアミノ酸に分解されるため，血中に戻ることはない． 
 eGFRcreat はその推算式から，血清クレアチニン濃度が高いほど低値となる腎
機能指標である．そのため腎機能が同等である場合，骨格筋量が多いほど
eGFRcreat は低値となり，骨格筋量が少ないほど eGFRcreat は高値となると考
えられる．また eGFRcys は，血清シスタチン C 濃度が高いほど低値となる腎機
能指標であるが，骨格筋量による影響は受けにくい．さらに検者内で eGFRcreat
と eGFRcys を比較する場合，腎機能は完全に一致するため，二値の差である
eGFRcys-eGFRcreat は，体組成における骨格筋の割合を示唆する指標である可
能性がある． 
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4.1.2. ECW/ICW について 
 ECW/ICW は，高齢者の下肢筋力や歩行速度に関連する(61)ことが報告され
ている．CKD 患者における検討では，総水分量（total body water; TBW）に対
する ECW の割合である ECW/TBW が腎予後や心血管疾患発症リスク因子であ
ること(62,63)が報告されている．CKD 患者の ECW/ICW と運動機能との関連
については，Hsiao ら(64)が台湾人コホートにおいて ECW/ICW と運動機能の
関連を報告したのみであり，邦人を対象とした研究は見当たらない． 
ECW と ICW 間の水の分布は，細胞膜を介するナトリウム，塩素，その他の
電解質などの小分子により生じる浸透圧によって主として決定される．この理由
は，細胞膜は水に対する選択的透過性をもち，ナトリウムや塩素などの小さなイ
オンに対する透過性が低いからである．そのため，水は細胞膜をすばやく通過
し，ECW と ICW の浸透圧は等しくなる． 
 浮腫は，組織において体液が過剰となった状態であり，多くの場合は細胞外区
分において生じるが，細胞内において浮腫が生じる場合もある．細胞内浮腫は，
組織の代謝システムの機能低下，細胞への栄養供給の途絶などによって生じる．
血流量が細胞の代謝を維持できないほどに減少すると，細胞膜のイオンポンプは
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抑制される．その結果，細胞内のナトリウムイオンは細胞外に汲み出されなくな
り，細胞内で過剰となったナトリウムイオンは，水を細胞内に浸透させることと
なる．また炎症により細胞膜の透過性が亢進した場合においても細胞内浮腫が生
じうる．しかしこのような細胞内浮腫が生じるのは，比較的重度な病態であり，
慢性期の CKD 患者において頻発するのは主に細胞外浮腫である．細胞外浮腫の
原因は多様であるが，CKD 患者でしばしば起こるものとして，心不全や腎臓機
能低下に伴い水または塩分排泄が減少した結果，毛細血管圧が上昇している場
合，交感神経系の機能不全や血管拡張薬により細動脈血管抵抗が減少している場
合，血漿蛋白質が減少している場合などである． 
トレーニングの結果に生じる骨格筋量の増大は，筋組織を構成する筋細胞の肥
大や新たな筋細胞形成により起こるものである．骨格筋細胞は多核で構成される
ことから，筋細胞の肥大に核数の増加を伴うため，筋細胞の肥大，または新たな
形成のどちらにおいても，細胞成分は増加する．細胞成分の増加を伴う骨格筋量
増大は ICW の絶対量が増加すると考えられる．一方，細胞外浮腫による骨格筋
量増大は，新たな筋細胞形成を伴わず，主に ECW の絶対量が増加すると考えら
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れる．そのため，細胞外浮腫による骨格筋量増大では，ECW/ICW の値が大き
くなる可能性がある． 
 
 
4.2. 目的 
 保存期 CKD 患者において腎機能と eGFRcys-eGFRcreat および ECW/ICW と
の関連を調査すること．また運動機能と eGFRcys-eGFRcreat および ECW/ICW
との関連を検討すること． 
 
4.3. 方法 
 
4.3.1. 倫理的配慮 
本研究は，筑波大学附属病院臨床研究倫理審査委員会の承認を得て実施した
（承認番号：H26-56 号）．本研究の実施にあたり，対象者には事前に研究の趣
旨および結果の取り扱い方法などを説明し，文書による同意を得た．   
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4.3.2. 対象 
 対象は，2015 年 9 月〜2016 年 7 月の間に，筑波大学附属病院腎臓内科外来に
通院し，維持透析治療を受けていない保存期 CKD 患者とした．取り込み基準
は，研究説明日の直近の検査において，eGFRcreat が CKD ステージ分類で G3
または G4，年齢が 40 歳以上 80 歳未満，移動および生活動作が自立した 147 例
とした．除外基準は，運動制限の指示がある心疾患患者，関節痛により測定が困
難な者，腎移植患者とした． 
 
4.3.3. 測定項目 
基本属性として，年齢，性別，身長，BMI，合併症として高血圧，脂質異常症，
糖尿病，CKD の原因となった腎疾患をカルテより後方視的に調査した．体組成
は，BIA 法による体組成計（インボディ・ジャパン，InBody720○R ） を用い，
骨格筋量，体脂肪量，ECW，ICW を測定した．生化学検査値として，血清シス
タチン C，Alb，Hb，CRP，UP を運動機能評価と同日に調査した． 
 運動機能は，下肢筋力の指標として膝伸展筋力，持久力の指標として ISWT
を行った．膝伸展筋力は，Hand Held Dynamometer（アニマ，μ-TAS MF-
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01○R ）を用い，膝関節屈曲 90°とした端座位における等尺性膝伸展筋力を左右
２回ずつ計測し，左右それぞれの最大値の平均値と下腿長との積を測定値として
採用した．ISWT は，平坦な片道 10m の歩行路において，徐々に間隔が短くな
る CD プレーヤーからの発信音に合わせて歩行した．ISWT では片道 10m を 1
シャトルとし，各シャトル開始のタイミングは CD の発信音に合わせて行っ
た．最初の 1 分間で 3 シャトル，次の 1 分間で 4 シャトルと，1 分間あたりのシ
ャトル数が 1 回ずつ増加する形で負荷を上昇させた．試験終了の基準は，指定
の発信音が鳴った時点における標識からの遅延が 2 回連続で 0.5m 以上であった
ときとした． 
 
4.3.4. 統計解析 
 腎機能と eGFRcys-eGFRcreat あるいは ECW/ICW との関連について，
eGFRcreat 値または eGFRcys 値で CKD ステージ分類し，CKD ステージ分類に
よる傾向性を Jonckheere-Terpstra trend test で検討した．また群間の比較には
一元配置分散分析を用い，多重比較には Tukey 法を使用した． 
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 運動機能と eGFRcys-eGFRcreat あるいは ECW/ICW との関連について，従属
変数を運動機能，独立変数を年齢，性別，合併症（高血圧，糖尿病，脂質異常
症），骨格筋量，BMI，eGFRcys-eGFRcreat，さらに eGFRcreat または
eGFRcys とした強制投入法による重回帰分析を実施した．有意水準は p<0.05，
分析には SPSS Statistics 22 および EZR version 1.32(50)を使用した． 
 
 
4.4. 結果  
 eGFRcys-eGFRcreat の CKD ステージによる傾向検定では，eGFRcreat によ
る分類および eGFRcys による分類のどちらにおいても有意な傾向を認め，より
重症なステージの eGFRcys-eGFRcreat が低値となった．eGFRcys-eGFRcreat の
CKD ステージ間比較では，eGFRcreat による分類において G3a と G4 の間，
G3b と G4 の間に有意な差を認めた．eGFRcys による分類では，G2 と G3a，
G3b，G4 の間，G3a と G3b，G4 の間に有意な差を認めた（図 12）． 
 運動機能と eGFRcys-eGFRcreat の関連を検討するため，膝伸展筋力を従属変
数とした重回帰分析を行った結果，eGFRcreat を投入した場合の関連項目は，男
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性（β=0.204，p<0.01），糖尿病の合併（β=−0.109，p＝0.01），骨格筋量
（β=0.670，p<0.01），eGFRcys-eGFRcreat（β=0.137，p<0.01）であった．
eGFRcys を投入した場合の関連項目は，男性（β=0.204，p<0.01），糖尿病の
合併（β=−0.109，p=0.01），骨格筋量（β=0.670，p<0.01）であった（表
7）．ISWT を従属変数とした重回帰分析の結果，eGFRcreat を投入した検討で
の関連項目は，年齢（β=−0.174，p＝0.02），糖尿病の合併（β=−0.176，p
＝0.01），骨格筋量（β=0.496，p<0.01），BMI（β=−0.272，p<0.01），
eGFRcys-eGFRcreat（β=0.254，p<0.01）であった．eGFRcys を投入した検討
での関連項目は，年齢（β=−0.174，p＝0.02），糖尿病の合併（β=−0.176，
p＝0.01），骨格筋量（β=0.496，p<0.01），BMI（β=−0.272，p<0.01）で
あった（表 8）． 
ECW/ICW の CKD ステージによる傾向検定では，eGFRcreat による分類およ
び eGFRcys による分類のどちらにおいても有意な傾向を認め，より重症なステ
ージの ECW/ICW が高値となった．eGFRcys-eGFRcreat の CKD ステージ間比
較では，eGFRcreat による分類において G2，G3a，G3b と G4 の間に有意な差
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を認めた．eGFRcys による分類では，G2，G3a と G4 の間に有意な差を認めた
（図 13）． 
 運動機能と ECW/ICW の関連を検討するため，膝伸展筋力を従属変数とした
重回帰分析を行った結果． eGFRcreat を投入した場合の関連項目は，男性（β
=0.145，p=0.04），骨格筋量（β=0.693，p<0.01），ECW/ICW（β=−
0.186，p<0.01）であった．eGFRcys を投入した場合の関連項目は，男性（β=
（β=，p=0.157，p=0.02），骨格筋量（β=0.673，p<0.01），eGFRcys（β
=0.094，p=0.04），ECW/ICW（β=−0.165，p<0.01）であった（表 9）．
ISWT を従属変数とした重回帰分析の結果，eGFRcreat を投入した場合の関連項
目は，骨格筋量（β=0.533，p<0.01），BMI（β=−0.303，p<0.01），
ECW/ICW（β=−0.365，p<0.01）であった．また eGFRcys を投入した場合の
関連項目は，骨格筋量（β=0.498，p<0.01），BMI（β=−0.284，p<0.01），
eGFRcys（β=0.166，p=0.02），ECW/ICW（β=−0.329，p<0.01）であった
（表 10）． 
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4.5. 考察 
 eGFRcys-eGFRcreat の CKD ステージ重症度との傾向について，eGFRcreat
および eGFRcys によるステージ分類の双方で，より重症な群の eGFRcys-
eGFRcreat が低値になることが示唆された．そもそも GFR は腎機能の評価指標
であり，腎機能低下に伴い eGFRcreat，eGFRcys はともに低値となる．そのた
め，eGFRcreat と eGFRcys の差の絶対値である eGFRcys-eGFRcreat は，腎機
能低下に伴い低下しやすい指標である可能性が考えられた．また本検討から明ら
かにはならないが，仮説のとおり eGFRcys-eGFRcreat が骨格筋量の関連指標で
あるならば，CKD ステージがより重症な群において骨格筋量が低下し eGFR が
比較的高値となった結果，eGFRcys-eGFRcreat 値が低値となった可能性も推察
される． 
 膝伸展筋力を従属変数とし，基本情報，腎機能および eGFRcys-eGFRcreat を
独立変数に投入した重回帰分析の結果，膝伸展筋力と関連する基本情報は男性，
糖尿病の合併，骨格筋量であった．また独立変数として投入する腎機能指標が
eGFRcreat の場合に eGFRcys-eGFRcreat は膝伸展筋力の関連項目となり，投入
する腎機能指標が eGFRcys の場合に eGFRcys-eGFR は関連を認めなかった． 
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 eGFRcys-eGFRcreat が運動機能と関連する理由について，eGFRcys-
eGFRcreat という式のもつ意義を考察する．eGFRcys および eGFRcreat の計算
式において血清シスタチン C および血清クレアチニンは，負の指数が付いた状
態で登場する．つまり，血清シスタチン C や血清クレアチニンが高値であるほ
ど eGFRcys や eGFRcreat は低値となる関係にある．またシスタチン C は全ての
有核細胞に由来する物質であり，クレアチニンは主に骨格筋の代謝産物である．
そもそも eGFRcys および eGFRcreat は腎機能の指標であるものの，同一個体内
では同じ腎臓を共有しているため，シスタチン C およびクレアチニンは同一な
腎機能の条件において排泄されることとなる．そのため，eGFRcys と
eGFRcreat の差は，全ての有核細胞に対する骨格筋量の差を反映する可能性があ
る． 
 eGFR と体組成との関連について，前述のとおり eGFRcreat は骨格筋量の影
響を大いに受ける．一方，eGFRcys と体組成との関連について，疫学的には
BMI 高値が血清シスタチン C 濃度の高値と関連する(65,66)ことが報告されてい
る．体重増加が体脂肪に起因する場合，体脂肪量の増加は脂肪細胞の肥大を生じ
るもの，同時に増殖も生じる(67)ことから，シスタチン C の排出量が増加する
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ことが想定される．また体重増加が骨格筋に起因する場合，大きく３つのケース
が考えられる．１）筋サテライトの分裂増殖により骨格筋細胞数が増加している
ケース，２）細胞外水分量が増加しているケース，３）コラーゲンなどにより構
成される細胞外マトリクスが増加しているケースである．そして，有核細胞数の
増加を伴う骨格筋量増は，主に１つめの骨格筋細胞数の増加である．すなわち，
同一腎機能という条件下において，eGFRcys は脂肪細胞数および骨格筋細胞数
の合算が多いほど低値となる指標，eGFRcreat は骨格筋細胞数が多いほど低値と
なる指標とみなすことができる．以上を踏まえ，eGFRcys-eGFRcreat と体組成
の関連についてのモデルを図 14 にまとめる．このモデルに従うと，eGFRcys-
eGFRcreat は体組成中で骨格筋が占める割合の大きいアスリート型において高値
となり，体組成中で骨格筋量が占める割合が小さいサルコペニア肥満型において
低値となることが考えられる．また，脂肪量および骨格筋量の双方ともに多くな
る関取体型や，双方ともに少なくなる痩せ体型では eGFRcys-eGFRcreat が変化
しにくいことが考えられる． 
 表 7 の膝伸展筋力を従属変数とした重回帰分析において，腎機能指標に
eGFRcreat を用いたモデル 1 のみで eGFRcys-eGFRcreat が関連指標となり，
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eGFRcys を用いたモデル 2 で eGFRcys-eGFRcreat に関連を認めなかった原因は
明らかでないが，腎機能低下は骨格筋細胞量減少の原因であり，骨格筋細胞量減
少は eGFRcreat 高値の原因になるという捻じれた関係性を，eGFRcys-
eGFRcreat の投入により一部補正することが可能であるのかもしれない． 
 CKD ステージ重症度と ECW/ICW の傾向について，eGFRcreat および
eGFRcys 双方の分類においてより重症な群で ECW/ICW 高値となる傾向を認め
た（図 13）．これは腎機能低下に伴う溢水傾向により，体組成中における細胞
外水分の割合が高値となっていることを示唆するものと考えられた． 
 ECW/ICW は，従属変数（膝伸展筋力または ISWT），同時に用いる腎機能評
価（eGFRcreat または eGFRcys）に関わらず，運動機能と負の関連を認めた
（表 9，10）． 
ECW と運動機能との関連について Yamada ら(61)は，健常者における
ECW/ICW が膝伸展筋力や最大歩行速度と関連することを報告している．また
Hsiao ら(64)は，CKD 患者における総水分量（Total Body Water，TBW）に対
する ECW の割合が，握力や 30 秒間の椅子立ち座り回数と関連するとしてい
る．本研究において ECW/ICW 高値が低運動機能と関連したことは，これらの
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先行研究を支持する結果であると考えられた．ECW/ICW 高値とは，単位体積
中で細胞成分の占める割合が少ない状況と考えられる．つまり骨格筋が同じ体積
存在する場合においても，骨格筋細胞の占める割合が異なる可能性が考えられ
る．とくに ECW/ICW 高値では，細胞外成分の割合が多いことが想定される．
すなわち，骨格筋の単位体積における骨格筋細胞数が少ない状況であると考えら
れる．単位体積あたりの骨格筋線維減少について，CKD 患者を対象とした報告
は見あたらないが，加齢による変化は報告されており，70 歳代では 20 歳代の骨
格筋と比較して筋線維数が減少したり，筋線維 1 本あたりの断面積が減少する
と報告されている(68)．また Yamada らは，高齢になると ICW が減少する一方
で ECW は減少せず，その結果 ECW/ICW が高値となること，さらに ECW が
減少しないことから，骨格筋量の減少を過小評価してしまう可能性を指摘してい
る(69)．CKD 患者では，腎臓病に伴い骨格筋量が減少しやすい体内環境である
ことが想定される．本研究においても，CKD のより重度なステージにおいて
ECW/ICW が高値となる傾向を認めた．これは，CKD 患者における骨格筋細胞
量の減少，または体水分量貯留を合併する CKD 患者の病態を反映しているもの
と思われるが，細胞外水分量の割合が多い骨格筋は単位体積あたりの筋出力は低
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いことが想定される．そのため ECW/ICW は，骨格筋の質的評価が可能である
と考えられた．  
 また本研究の結果，ECW/ICW は ISWT 総歩行距離との関連を認めた． 
CKD 患者では，腎臓病のより重症な群で全身持久力が低値である(70)とされる
ものの，ECW/ICW が全身持久力に関連するという報告はみあたらない．CKD
患者では，貧血(70,71)，慢性心不全や骨格筋障害(72)，血管機能障害(73,74)，
ミトコンドリアの機能障害および量的減少(75)，さらに体水分過剰などによって
全身持久力が低下すると考えられており，多様な関連因子が存在する．さらに鬱
血状態の骨格筋では，カルシウムイオンの取り込み速度が低下し筋持久力が低下
する(76,77)ことから，電解質異常が運動機能を低下させた可能性も考えられ
た． 
 
 
4.6. 小括 
 保存期 CKD 患者において，より CKD の重症な群において eGFRcys-
eGFRcreat は低値，ECW/ICW は高値となる傾向を認めた．また eGFRcys-
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eGFRcreat および ECW/ICW は運動機能と関連することが示唆された．
eGFRcys-eGFRcreat は体組成中の骨格筋細胞量の割合に影響される指標と考え
られ，ECW/ICW は体組成中の細胞外水分量の比率に影響される指標と考えら
れた． 
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第5章 
CKD患者における骨格筋量と 
eGFRcys-eGFRcreatおよびECW/ICWとの関係 
 
 
5.1. 背景 
 骨格筋量と運動機能との関係は，第 1 章の通り，高齢者では骨格筋量が比較
的維持される一方，運動機能は低下することが先行研究で報告されている．本研
究で用いた指標である，eGFRcys-eGFRcreat および ECW/ICW は，それぞれ運
動機能と関連する指標であることが示唆されたが，骨格筋量との関連は不明であ
る． 
 
 
5.2. 目的 
 eGFRcys-eGFRcreat あるいは ECW/ICW が，骨格筋量の関連因子であるか検
討すること．  
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5.3. 方法 
 
5.3.1. 倫理的配慮 
本研究は，筑波大学附属病院臨床研究倫理審査委員会の承認を得て実施した
（承認番号：H26-56 号）．本研究の実施にあたり，対象者には事前に研究の趣
旨および結果の取り扱い方法などを説明し，文書による同意を得た．   
 
5.3.2. 対象 
 対象は，2015 年 9 月〜2016 年 7 月の間に，筑波大学附属病院腎臓内科外来に
通院し，維持透析治療を受けていない保存期 CKD 患者とした．取り込み基準
は，研究説明日の直近の検査において，eGFRcreat が CKD ステージ分類で G3
または G4，年齢が 40 歳以上 80 歳未満，移動および生活動作が自立した 147 例
とした．除外基準は，運動制限の指示がある心疾患患者，関節痛により測定が困
難な者，腎移植患者とした． 
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5.3.3. 測定項目 
 基本属性として，年齢，性別，身長，BMI，合併症として高血圧，脂質異常
症，糖尿病，CKD の原因となった腎疾患をカルテより後方視的に調査した．体
組成は，BIA 法による体組成計（インボディ・ジャパン，InBody720○R ） を用
い，骨格筋量，体脂肪量，ECW，ICW を測定した．生化学検査値として，血清
シスタチン C，Alb，Hb，CRP，UP を運動機能評価と同日に調査した． 
 運動機能は，下肢筋力の指標として膝伸展筋力，持久力の指標として ISWT
を行った．膝伸展筋力は，Hand Held Dynamometer（アニマ，μ-TAS MF-
01○R ）を用い，膝関節屈曲 90°とした端座位における等尺性膝伸展筋力を左右
２回ずつ計測し，左右それぞれの最大値の平均値と下腿長との積を測定値として
採用した．ISWT は，平坦な片道 10m の歩行路において，徐々に間隔が短くな
る CD プレーヤーからの発信音に合わせて歩行した．ISWT では片道 10m を 1
シャトルとし，各シャトル開始のタイミングは CD の発信音に合わせて行っ
た．最初の 1 分間で 3 シャトル，次の 1 分間で 4 シャトルと，1 分間あたりのシ
ャトル数が 1 回ずつ増加する形で負荷を上昇させた．試験終了の基準は，指定
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の発信音が鳴った時点における標識からの遅延が 2 回連続で 0.5m 以上であった
ときとした．  
 
5.3.4. 統計解析 
 骨格筋量を従属変数とした強制投入法による重回帰分析を行った．独立変数に
は，年齢，性別，合併症（高血圧，糖尿病，脂質異常症），BMI，また
eGFRcreat または eGFRcys，さらに eGFRcys-eGFRcreat または ECW/ICW を
投入した．有意水準は p<0.05 とし，解析には SPSS Statistics 22 を用いた． 
 
 
5.4. 結果 
 従属変数を骨格筋量とし，独立変数として基本属性，eGFRcreat および
eGFRcys-eGFRcreat を投入したモデル 1 の結果，重回帰式の決定係数は
R2=0.738 であった．骨格筋量との関連項目は，年齢（β=−0.259，p<0.01），
男性（β=0.670，p<0.01），BMI（β=0.325，p<0.01），eGFRcys-eGFRcreat
（β=0.141，p<0.01）であった．また独立変数として基本属性，eGFRcys およ
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び eGFRcys-eGFRcreat を投入したモデル 2 の結果，骨格筋量との関連項目は，
年齢（β=−0.259，p<0.01），男性（β=0.670，p<0.01），BMI（β=0.325，
p<0.01），eGFRcys-eGFRcreat（β=0.140，p=0.03）であった（表 11）． 
 また ECW/ICW による検討では，従属変数を骨格筋量，独立変数を基本属
性，eGFRcreat および ECW/ICW としたモデル 1 の結果，骨格筋量との関連項
目は年齢（β=−0.273，p<0.01），男性（β=0.661，p<0.01），BMI（β
=0.318，p<0.01）であった．また，独立変数として基本属性，eGFRcys および
ECW/ICW を投入したモデルの結果，骨格筋量との関連項目は年齢（β=−
0.268，p<0.01），男性（β=0.659，p<0.01），BMI（β=0.324，p<0.01）で
あった（表 12）． 
 
 
5.5. 考察  
 年齢，性別，BMI が骨格筋量との関連項目であったことは，高齢者は骨格筋
量が少なく，男性は女性に比べて骨格筋量が多いことを示唆するものと考えられ
た．これらは健常者と同様の関係であり，CKD 患者においてもこれらは骨格筋
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量の関連因子であると考えられた．BMI 高値で BMI 低値と比較して骨格筋量が
多いという結果について，健常高齢者では体重減少がサルコペニアの予測因子
(78)とする報告がある．CKD 患者においても，BMI 高値の者は BMI 低値の者
と比較して骨格筋量が多い可能性が考えられた． 
 eGFRcys-eGFRcreat と骨格筋量との関連について，eGFRcys-eGFRcreat は骨
格筋量の有意な関連因子であった．仮に腎機能が同等である場合，骨格筋量が多
いほど eGFRcreat は低値となる．一方 eGFRcys は，骨格筋量の多寡による変動
が比較的小さいとされている．同一個体の腎機能は唯一であり，腎機能の評価指
標として，本来は eGFRcreat と eGFRcys が一致するのが理想である．しかし，
骨格筋量が多いほど eGFRcreat は低値となる関係にあることから，骨格筋量が
多いほど eGFRcys-eGFRcreat は高値，逆に骨格筋量が少ないほど eGFRcys-
eGFRcreat は低値となることが想定される．本研究の結果で eGFRcys-
eGFRcreat が骨格筋量と正の関連を示したことは，以上の推察を支持するものと
考えられた． 
 生化学検査のみで体組成に関連する臨床指標が得られる場合，臨床現場では測
定時間を要さずにサルコペニアの早期発見や予防を行える可能性がある．さら
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に，大規模調査や過去データの振り返りなどにおいても使用できる可能性がある
点から，有用である可能性がある． 
 また ECW/ICW と骨格筋量との関連について，ECW/ICW は骨格筋量との関
連を認めなかった．ECW/ICW が下肢筋力や持久力といった運動機能との関連
を認めた一方，骨格筋量と関連しなかったことから，ECW/ICW は骨格筋の質
的評価方法であることが想定された．ECW/ICW は，CKD ステージがより重度
な群で高値となるが，骨格筋量は ECW と ICW 双方に影響される値である．す
なわち体水分貯留を起こしやすい CKD 患者では，骨格筋細胞数に依らない骨格
筋量の増大が生じている可能性がある．ECW/ICW は細胞内外の水分比を示し
ていることから，このような体水分貯留に伴う骨格筋量の増大を評価する指標と
して有用である可能性が考えられた．  
 
 
5.6. 小括 
 保存期 CKD 患者において，eGFRcys-eGFRcreat は骨格筋量の関連因子であ
り，ECW/ICW は骨格筋量との関連を認めなかった．  
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第6章 
総括 
 
 
6.1. 研究の限界 
 本研究には多くの限界が存在する．最も重要な限界点のひとつは，リクルート
の問題である．本研究は腎臓内科外来に通院する保存期 CKD 患者のうち，歩行
や生活動作が自立している者を対象として行った．そのため本研究の結果は，要
介護状態の CKD 患者を含む対照群に対して一般化できる保証が無い．また本研
究で用いた新たな臨床指標について，本研究の結果のみでは臨床での使用は困難
である．なぜなら，臨床で使用するための具体的なカットオフ値や効果量を示す
ことができていないためである．この点については，今後，縦断的調査を追加し
て実施し，透析導入や生命予後などの予測に用いることができるよう検証を進め
ていきたい．また，これらの臨床指標が運動療法や食事療法を実施することによ
って変動するかを明らかにしていない点も限界点である．さらに筋力の関連因子
は筋線維タイプの変化(68,79)，羽状角減少(80)，神経的要因(81)，単位骨格筋
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量における筋細胞割合の減少(68)など多様であるものの，本研究ではこれらを制
御できていないことも限界点である． 
 
6.2. 総括 
 本研究では，維持透析を行っていない保存期 CKD 患者を対象に，骨格筋に着
目した新指標について検討した．第１章では，研究の背景について，先行研究に
よる知見を踏まえ記述した．第２章では，腎機能や骨格筋の測定方法についてま
とめた．第３章では，CKD 患者において，運動機能と eGFRcreat の関係と運動
機能と eGFRcys の関係を比較した．その結果，eGFRcreat および eGFRcys の双
方で腎機能が低値な群の運動機能が低い結果が得られた．一方，運動機能との関
連は eGFRcys を用いた条件で重回帰式の決定係数が高値であり，運動機能との
関連は eGFRcys の方が強いと考えられた．さらにその背景として，eGFRcreat
の計算に使用される血清クレアチニンが骨格筋の代謝産物であることが一因であ
ると考えられた．第４章では，保存期 CKD 患者の新たな指標である eGFRcys-
eGFRcreat および ECW/ICW と腎機能の関連，また新たな指標と運動機能との
関連を検討した．その結果， CKD のより重度な群において eGFRcys-
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eGFRcreat は低値となる傾向を，ECW/ICW は高値となる傾向を認めた．ま
た，eGFRcys-eGFRcreat および ECW/ICW は運動機能と関連することが示唆さ
れた．さらに eGFRcys-eGFRcreat は体組成中の骨格筋細胞量の割合に影響され
る生化学的評価指標と考えられ，ECW/ICW は体組成中の細胞外水分量の比率
に影響される指標と考えられた．第５章では，eGFRcys-eGFRcreat および
ECW/ICW と骨格筋量の関連について検討した．その結果，eGFRcys-
eGFRcreat は骨格筋量の有意な関連因子であり，ECW/ICW は骨格筋量との関
連を認めなかった．このことから，eGFRcys-eGFRcreat は骨格筋量と関連する
指標である一方，ECW/ICW は体組成の質的な評価指標であると考えられた． 
 本研究で考案した新たな指標である eGFRcys-eGFRcreat は，生化学的に体組
成を推察しうる指標である．生化学的な測定の利点として，ひとつは患者に侵襲
や負担が生じ難い点がある．従来の体組成測定では，放射線による被爆が生じた
り，測定に時間がかかるなどの負担が起こり得た．また BIA 法は非侵襲である
ものの，立位保持が困難な者では測定できない装置が多く，さらに心臓ペースメ
ーカー植え込み後の者では測定が行えないなどの制限が存在した．生化学的な測
定は，普段の採血検査実施に想定項目を追加するのみであり，新たな患者負担は
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生じない．また，生化学的な測定は大規模調査などにおいても応用しやすいた
め，様々な場面で eGFRcys-eGFRcreat の応用が期待される． 
 またこれまで保存期 CKD 患者において検討されたことが少なかった
ECW/ICW について，本研究では ECW/ICW 高値が運動機能低下と関連すると
いう結果を得た．さらに CKD 重症度の進行に伴い ECW/ICW が高値となるこ
とから，CKD 患者における運動機能低下には，骨格筋の量的低下のみならず質
的な低下が生じていることが考えられた．このような知見は，これまで骨格筋量
に重きを置いていたサルコペニアの診断基準とは相反する事象であり，今後，
CKD 患者の療養において ECW/ICW を用いた詳細な臨床指導や研究が進められ
ることを期待する． 
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図１．腎機能と死亡率（文献 5 より改変引用） 
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図２．サルコペニアの診断基準（文献８より改変引用） 
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図３．筋断面積と筋力との関係（文献 15 より引用） 
 
 
 
  
98 
 
図４．骨格筋量および筋力の年間減少率（文献１８より一部改変し引用） 
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図５．バイオインピーダンス法による体組成測定の原理（文献１８より引用） 
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図６．Cole モデルに基づくレジスタンスとリアクタンスの関係性（文献 25 より引用） 
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図 7．体組成モデル図（文献 26 より改変引用） 
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図 8．骨格筋の構造（P. Raven, et al. Biology 10th edition より改変引用） 
 
 
  
103 
 
図９．骨格筋内における血管構造（文献 27 より引用） 
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図 10．漸増負荷法のシャトルウォーキングテスト実施図 
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図 11．本研究に対象者におけるサルコペニア有病者数 
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図 12．CKD ステージごとの eGFRcys-eGFRcreat 値の比較 
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図 13．CKD ステージごとの ECW/ICW 値の比較 
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図 14．eGFRcys-eGFRcreat と体組成の関連についてのモデル図 
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表１．CKD の重症度分類（文献 1 から引用） 
 
 
重症度は原疾患・GFR 区分・蛋白尿区分を合わせたステージにより評価する．CKD の重症
度は死亡，末期腎不全，心血管死亡発症のリスクを緑のステージを基準に，黄，オレンジ，
赤の順にステージが上昇するほどリスクは上昇する． 
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表２．本邦における CKD 患者数（文献 1 から引用） 
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表 3．eGFRcreat を用いた CKD ステージ分類による傾向検定の結果 
 
 
* p<0.05，†Cochran-Armitage trend test 検定，‡Jonckheere-Terpstra trend test 検定 
BMI; body mass index , eGFRcreat; estimated glomerular filtration rate based on creatinine, 
eGFRcys; estimated glomerular filtration rate based on cystatin C, Alb; albumin, Hb; 
Hemoglobin, CRP; C-reactive protein, UP; urinary protein, ISWT; incremental shuttle 
walking test. 
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表 4．eGFRcys を用いた CKD ステージ分類による傾向検定の結果 
 
 
* p<0.05，†Cochran-Armitage trend test 検定，‡Jonckheere-Terpstra trend test 検定 
BMI; body mass index , eGFRcreat; estimated glomerular filtration rate based on creatinine, 
eGFRcys; estimated glomerular filtration rate based on cystatin C, Alb; albumin, Hb; 
Hemoglobin, CRP; C-reactive protein, UP; urinary protein, ISWT; incremental shuttle 
walking test. 
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表 5．膝伸展筋力と eGFRcreat および eGFRcys の関連性の比較 
 
 
* p<0.05 for multivariate regression analysis 
BMI; body mass index , eGFRcreat; estimated glomerular filtration rate based on creatinine, eGFRcys; estimated 
glomerular filtration rate based on cystatin C, 
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表 6．ISWT と eGFRcreat および eGFRcys の関連性の比較 
 
 
* p<0.05 for multivariate regression analysis 
BMI; body mass index , eGFRcreat; estimated glomerular filtration rate based on creatinine, eGFRcys; estimated 
glomerular filtration rate based on cystatin C, 
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表 7．膝伸展筋力と eGFRcys-eGFRcreat の関連についての結果 
 
 
* p<0.05 for multivariate regression analysis 
BMI; body mass index , eGFRcreat; estimated glomerular filtration rate based on creatinine, eGFRcys; estimated 
glomerular filtration rate based on cystatin C,  
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表 8．ISWT と eGFRcys-eGFRcreat の関連についての結果 
 
 
* p<0.05 for multivariate regression analysis 
BMI; body mass index , eGFRcreat; estimated glomerular filtration rate based on creatinine, eGFRcys; estimated glomerular filtration rate based 
on cystatin C, 
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表 9．膝伸展筋力と ECW/ICW の関連についての結果 
 
 
* p<0.05 for multivariate regression analysis 
BMI; body mass index , eGFRcreat; estimated glomerular filtration rate based on creatinine, eGFRcys; estimated glomerular filtration rate based 
on cystatin C, ECW; extracellular water, ICW; intracellular water 
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表 10．ISWT と ECW/ICW の関連についての結果 
 
 
* p<0.05 for multivariate regression analysis 
BMI; body mass index , eGFRcreat; estimated glomerular filtration rate based on creatinine, eGFRcys; estimated glomerular filtration rate based 
on cystatin C, ECW; extracellular water, ICW; intracellular water 
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表 11．骨格筋量と eGFRcys-eGFRcreat との関連性の検討結果 
 
 
* p<0.05 for multivariate regression analysis 
BMI; body mass index , eGFRcreat; estimated glomerular filtration rate based on creatinine, eGFRcys; estimated glomerular filtration rate based 
on cystatin C,  
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表 12．骨格筋量と ECW/ICW との関連性の検討結果 
 
 
* p<0.05 for multivariate regression analysis 
BMI; body mass index , eGFRcreat; estimated glomerular filtration rate based on creatinine, eGFRcys; estimated glomerular filtration rate based 
on cystatin C, ECW; extracellular water, ICW; intracellular water 
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略語一覧 
 
 
略語 用語 邦語 
Alb albumin 血清アルブミン 
BIA bioelectrical impedance analysis 生体電気インピーダンス法 
BMI body mass index ボディ・マス・インデックス 
CKD chronic kidney disease 慢性腎臓病 
CRP C-reactive protein C 反応性蛋白 
CT computed tomography X 線コンピュータトモグラフィ 
CVD cardiovascular disease 心血管疾患 
DXA dual-energy X-ray absorptiometry 二重エネルギーX 線吸収測定法 
ECW extracellular water 細胞外水分量 
eGFRcreat 
estimated glomerular filtration rate 
based on creatinine 
クレアチニンに基づく推算糸球体濾
過量 
eGFRcys 
estimated glomerular filtration rate 
based on cystatin C 
シスタチン C に基づく推算糸球体濾
過量 
ESRD end-stage kidney disease 末期腎不全 
GFR glomerular filtration rate 推算糸球体濾過量 
Hb Hemoglobin ヘモグロビン 
ICW intracellular water 細胞内水分量 
ISWT incremental shuttle walking test 
漸増負荷シャトルウォーキングテス
ト 
MRI magnetic resonance imagin 核磁気共鳴画像法 
TBW total body water 総水分量 
UP urinary protein 尿蛋白 
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